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摘 要!

G86<?H8?

!波形蛋白$是主要存在于间充质细胞中的一种中间纤维蛋白"近年研究表明
G86<?H8?

在肝癌等众多上皮来源的恶性肿瘤细胞中过度表达%

G86<?H8?

可能是肝癌细胞内一
种重要的信号分子"可通过与肝癌致病因子直接相互作用&调控上皮'间质转化(

5IJ

#过程
和抑制

-KLM(NO7:P7:<!2

炎症信号而在肝癌发生发展过程中发挥重要作用)此外"

G86<?H8?

还
参与

O7:P7:<

介导的肝癌细胞凋亡% 因此"进行
G86<?H8?

的研究和干预对肝癌的治疗具有十
分重要的意义% 全文就

G86<?H8?

在原发性肝癌发生发展及凋亡过程中的作用作一简要综述%

关键词!

G86<?H8?

)原发性肝癌)发生发展)凋亡
中图分类号!
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文献标识码!
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文章编号!

2""*Q&!*!

%

!&#$

&

&!'&#(&'&4

RC8

!

#&S22$(4NTS8::?S2&&*'&!*!S!&2$S&!S1&22

G86<?H8?

(波形蛋白#是中间纤维(

8?H<=6<R87H<

U8976<?H:

"

V/

#的主要组成部分"广泛表达于各种正常

的间质细胞及中胚层来源的细胞" 其一端与核膜相

连"另一端与细胞表面处的桥粒或半桥粒相连"将细

胞核和细胞器维持在特定的空间"可以通过组装成纤

维和解聚为非纤维性颗粒(

?C?U8976<?HCB: P7=H8F9<:

#

参与细胞内的信号调节%

G86<?H8?

在上皮细胞中的

表达是细胞发生上皮'间质转化 (

<P8H;<9879!6<:!

<?F;W679 H=7?:8H8C?

"

5IJ

#的主要特征之一"其阳性表

达也提示肿瘤细胞发生了
5IJ

*

#

+

% 已证实
G86<?H8?

在众多上皮来源的恶性肿瘤组织或癌细胞株中 !如

肝癌&肺癌等$过度表达"并作为一种重要的信号分

子和转录因子"参与肿瘤细胞的快速生长&浸润&转

移*

!

+及凋亡*

(

"

*

+

% 因此"进行
G86<?H8?

的研究和干预

对肿瘤的治疗具有十分重要的意义% 本文就
G8!

6<?H8?

在原发性肝癌发生发展及凋亡过程中的作用

作一简要综述%

# G86<?H8?

是联系'炎癌转化(的重要

分子

原发性肝癌!

P=867=W 98X<= F7?F<=

"

MKO

)以下简

!"#$ "% &'()*+'* '* ,-".-)//'"* 0*1 23"3+"/'/ "% 4-'(0-5
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"
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:HBR8<: ;7X< :;C>? CX<=<_P=<::8C? CU X86<?H8? 8? <P8H;<9879!R<=8X<R F7?F<= F<99:

"

8?F9BR8?Z 98X<=

F7?F<=E G86<?H8? 8: 7? 86PC=H7?H :8Z?79 6C9<FB9< 8? R<X<9CP6<?H 7?R P=CZ=<::8C? CU 98X<= F7?F<=

F<99:

"

>;8F; P7=H8F8P7H<: 8? <P8H;<9879!6<:<?F;W679 H=7?:8H8C? 7?R 8?;8b8H: 7FH8X7H8C? CU -KLM(N
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称肝癌!是临床常见难治的恶性肿瘤"在各种恶性肿

瘤中发病居第
&

位#死亡居第
!

位$

'

%

& 流行病学研究

证实"传染性病原体'如嗜肝病毒!或有毒化合物'如

酒精! 触发的慢性肝脏炎症在肝癌的发生发展过程

中具有至关重要的促进作用 $

%

"

$

%

& 据世界卫生组织

'

()*

! 统计" 发展中国家肝癌患者中有乙肝病毒

'

+,-./0/01 2 30451

"

)26

!感染的约占
%78

"有丙肝病

毒'

+,-./0/01 9 30451

"

)96

!感染的占
&&8

(此外"在

亚洲和非洲部分地区"黄曲霉毒素
2#

'

.:;./<=0> 2?

"

@A2?B

暴露也是肝癌发生的重要因素$

C

%

&持续性的炎

症会使机体处于长期的慢性肝病状态" 可能造成肝

细胞基因表达#形态结构#周围微环境等异常"最终

导致肝癌的发生与发展$

%

%

& 众多研究表明"

60D,>/0>

在)炎癌转化*过程具有非常重要的作用&

!"! 60D,>/0>

可与肝癌致病因子直接相互作用

在肝癌各种致病因子中" 以
)96

与
60D,>/0>

关系的研究较为清楚&

E.>F

等$

G

%利用蛋白质组学技

术观察到
)96

核心蛋白在体内能够与
60D,>/0>

相

互作用&

H0/.+.4.!E.1.+.4.

等$

?"

%发现
)96

核心蛋白

在
IJ&G!%

细胞'来源于人肝癌细胞株
)5+$

"可表达

)96

核心蛋白!的表达水平受细胞内
60D,>/0>

含量

的影响" 当敲除
60D

基因后" 虽然
)96

核心蛋白

DKH@

水平没有明显变化" 但其蛋白质发生蛋白酶

体依赖的降解"含量显著降低& 而
L05

等$

??

%利用携带

)96

核心蛋白基因的腺病毒体外转染
L"!

肝细胞

和
),-M!

肝癌细胞" 证实
)96

核心蛋白可通过上

调
60D,>/0>

#

1>.;?

#

1>.;!

等间质蛋白表达"诱导
L"!

肝细胞和
),-M!

肝癌细胞发生
NOP

" 刺激细胞增

殖"抑制细胞凋亡"增加细胞迁移(且过度表达
)96

核心蛋白的
L7!

细胞能在裸鼠体内形成肿瘤& 当采

用
10KH@

敲除
60D

基因后"可使肝癌细胞 $

?!

%

#乳腺

癌细胞$

?

%等的迁移能力明显减弱&

!"# 60D,>/0>

可通过
NOP

调节!炎癌转化"

近年来" 越来越多的研究表明"

NOP

作为链接

)炎癌转化*的重要纽带"在促进肝癌发生及肝癌细

胞浸润和转移等方面均发挥关键作用$

$

"

?&

%

&

NOP

是

胚胎发育中形态生发的一个关键过程" 指上皮细胞

通过特定程序转化为具有间质表型细胞的生物学过

程"主要表现为细胞黏附分子'如
N!J.Q+,40>

!表达减

少#细胞角蛋白'

R,4./0>

!细胞骨架转化为
60D,>/0>

为

主的细胞骨架等& 通过
NOP

"上皮细胞失去了细胞

极性"失去与基底膜的连接等上皮表型"获得了较高

的迁移与侵袭# 抗凋亡和降解细胞外基质的能力等

间质表型&在)炎癌转化*过程中"浸润的免疫细胞及

分泌的细胞因子#生长因子和蛋白酶等"会重新激活

胚胎发育阶段被关闭的一些生物学过程"如
NOP

$

?S

%

&

@0

等$

?'

%研究发现免疫球蛋白受体
-TFK

可以作为关

键的炎症介导者"通过诱导
NOP

促进肝炎向肝癌的

转化&癌变细胞经过
NOP

"除细胞特性转变外"更重要

的是癌细胞获得了高侵袭能力"使癌细胞转化成恶性

程度更高的细胞表型$

?%

%

& 对
NOP

过程关键分子的干

预能够明显促进肿瘤细胞凋亡#降低血管生成和抑

制肿瘤局部复发与转移$

S

"

?$

"

?C

%

&

值得注意的是"

60D,>/0>

对其他一些典型
NOP

相关基因的表达有明显的调节作用& 例如"

J<;;.F,>

DKH@1

稳定是胶原蛋白高表达的关键机制" 而
60!

D,>/0>

能够以
L@KU%

'

L. 40V<>5J;,<-4</,0> Q<D.0>

:.D0;W

"

D,DV,4 %

! 分子依赖性模式结合到
!

型胶原

蛋白
J<;;.F,> "?

'

9<;?.?

!和
"!

'

9<;?.!

!

DKH@1 '"

端非编码区的茎环结构'

'"1/,D!;<<-

"

'"XL

!上调节其

稳定性$

?G

%

&

60D,>/0>

还能够直接与输出到细胞质的

过氧化物酶体增殖激活受体
#

'

-,4<=01<D, -4<;0:,4.!

/<4!.J/03./,Q 4,J,-/<4!F.DD.

"

UU@K#

!相互作用并调

节其稳定"当耗尽细胞内
60D,>/0>

时"这些细胞质

UU@K#

会经泛素+蛋白酶体途径降解 $

!7

%

(

UU@K#

这种细胞质输出行为会降低细胞核内
UU@K#

对靶

基因的转录激活能力"而后者一旦被激活"能够抑制

PMA!$?

诱导的
NOP

"抑制
60D,>/0>

#

A0V4<>,J/0<>

'纤

连蛋白!等的表达$

!?

%

&而且"

65<40;5</<

等$

!!

%通过实验

证明"

60D,>/0>

表达对于
)!K.1!6?!M

和
X;5F

诱导

的
NOP

相关迁移是必须的& 这说明
60D,>/0>

在肿

瘤细胞
NOP

过程中可能具有关键的调控作用&

!"$ 60D,>/0>

可驱动
HLKU&Y9.1-.1,!?

炎症信号

HLKU&

是启动
HLKU&

炎性小体形成的主要感

受器蛋白& 所谓炎性小体'

0>:;.DD.1<D,

!是一类存

在于细胞内的多蛋白复合物" 是天然免疫系统的重

要组成部分&

HLKU&

炎性小体是迄今发现配体数最

多#也是最复杂的一种炎性体"主要是由感受器蛋白

HLKU&

# 衔接分子
@X9

'

.-<-/<101!.11<J0./,Q 1-,JR!

;0R, -4</,0> J<>/.0>0>F . 9@KZ

!及效应分子
-4<!J.1!

-.1,!?

组成&当感知到危险信号时"

HLKU&

招募并裂

解
-4<!J.1-.1,!?

(活化的
9.1-.1,!?

进一步促进炎症

研究进展?&?
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介质
&'(!)*!#!

和
&'(!)*!#+

的切割成熟! 使之分泌

到细胞外发挥各种炎症效应"此外!炎性小体的活化

还能够调节
,-.&-./!0

依赖的细胞焦亡#

&1'(&2(.3.

$!

诱导细胞在炎性和应激的病理条件下死亡 %

!4

&

!并参

与调节线粒体自噬%

!5

&

'

虽然恰当的炎症反应是机体先天免疫系统为移

除有害刺激或病原体(促进损伤修复的有力武器!但

长期( 过度的炎症反应可以引起自身免疫系统功能

失调!反而造成自身组织(细胞损伤' 作为炎症反应

的中心环节! 炎性小体不仅参与多种炎性疾病的免

疫应答! 更与肿瘤的发生发展密切相关! 它通过

6*7

分子
8,-.&-./!0

信号释放大量的
)*!0!

和
)*!0+

等炎症因子! 对肿瘤有着促进或抑制的双重作用%

!9

&

'

尽管炎性小体在肝癌发生发展中的作用尚存在一定

争议!但有研究表明!当肝脏存在炎症时!肝内巨噬

细胞%

!%

&和肝实质细胞%

!$

&内
6*7:48,-.&-./!0

信号均

增强" 而且在相同条件下!

6*7:48,-.&-./!0

信号在

肝癌细胞内的上调水平要明显高于正常肝细胞%

!$

&

'

!"09

年!美国研究人员在)

6-2;'/

*上发表了他

们最新的研究成果!

<3=/>23>

可能是
6*7:4

炎性小

体的关键调控因子!它通过与
6*7:4

直接相互作用

影响炎性小体的形成与活性! 在组织损伤和纤维化

过程中发挥重要作用" 当体内或体外实验敲除
<3=

基因后!均可使
,-.&-./!08)*!0!

信号降低!组织重

塑和纤维化等情况得到改善%

!+

&

'

! <3=/>23>

在
,-.&-./

凋亡通路中

发挥重要作用

细胞凋亡#

-&(&2(.3.

+是一种由基因调控的细胞

主动的(程序化的死亡过程!在机体生长发育(细胞

分化和病理状态中发挥重要作用'天冬氨酸特异性半

胱氨酸蛋白酶#

?1.2/3>/!?(>2-3>3>@ -.&-'2-2/!.&/?3A3?

&'(2/-./.

!

,-.&-./

+ 是执行细胞凋亡的蛋白质家族!

在细胞凋亡过程中具有不可或缺的地位%

!B

&

' 目前已

经发现
00

种
,-.&-./

! 根据其位置及功能的不同!

,-.&-./

家族蛋白酶分为凋亡启动子(凋亡效应子和

炎症介导因子三大类! 大部分成员是凋亡的启动子

或效应子发挥重要作用!如
,-.&-./!4

是
,-.&-./

家

族中最重要的凋亡效应子之一! 它的活化是凋亡进

入不可逆阶段的标志%

4C

&

'

大量研究表明!

<3=/>23>

在肿瘤细胞凋亡过程

中表达明显下调! 其蛋白裂解成不同大小的裂解片

段' 如
D-.E3=(2(

等%

40

&在由紫外线照射人上皮肿瘤

细胞引发细胞凋亡的过程研究中发现!

<3=/>23>

裂

解成
4

个大小不同的片段'

F('3.E3=-

等%

4!

&分别用抗

G-.

抗体(

H6G!-

和星形孢菌素处理人的白血病细胞

#

I;'J-2

细胞+! 裂解产物都产生一致的
5

个大小不

同的裂解片段'

K/L3?E/>J(

等%

44

&用
:?5!:MH

处理的

I;'J-2

细胞!得到了一致的结果'

综合
N->@

%

45

&

(

O?E3/2J/

等%

49

&

(

HP3Q3(>

等%

4%

&等文献

分析!下调
<3=/>23>

可通过以下方式促使肿瘤细胞

发生凋亡,

"

在肿瘤细胞中!

&94

蛋白与
<3=/>23>

形

成复合体!

<3=/>23>

抑制
&94

蛋白发挥抗凋亡作用!

在破坏
<3=/>23>

结构的情况下!大量的
&94

蛋白释

放入胞浆中活化!并与线粒体直接相连!从而控制细

胞凋亡"

#<3=/>23>

在细胞内!可与
#5!4!4

调节蛋

白结合!

#5!4!4

蛋白的主要功能是调节信号分子的

活性!促进凋亡因子的释放!如
,-.&-./

(

K-R

等' 当

<3=/>23>

与
#5!4!4

蛋白结合!便使
#5!4!4

蛋白失去

了释放促细胞凋亡因子的功能! 抑制细胞凋亡"当

<3=/>23>

突变亦或产生裂解后! 则失去了对
#5!4!4

蛋白的束缚! 导致促细胞凋亡因子
K-R

表达增多!

启动细胞程序性死亡'

在细胞凋亡过程中! 催化
<3=/>23>

水解的是

,-.&-./

! 其主要裂解位点分别于
6

端的
S.&+9

和

S.&!9B

两个氨基酸位置!在
S.&+9

位的裂解导致产

生一个
6

端小片段-

2';>?-2/R Q3=/>23> #!+9--

!

H!Q3!

=/>23>

+! 该片段不能掺入到正常的中间纤维网络!

一方面干扰正常波形蛋白组装成中间纤维! 另一方

面能诱导依赖于
,-.&-./

#尤其是
,-.&-./ #T+

+的细

胞凋亡 %

4$

&

'

U32E-A/'3>!S

等抗肿瘤药物在表达
<3!

=/>23>

的肿瘤细胞中通过裂解
<3=/>23>

诱发明显

的凋亡反应#这种促凋亡作用在正常的间质细胞中

不明显+" 一旦敲除
<3=

基因! 或突变
<3=/>23>

中

,-.&-./

催化位点#

S.&+9

和
S.&!9B

+!或利用
,-.!

&-./

抑制剂阻断
,-.&-./

诱导的
<3=/>23>

裂解!均

可使
U32E-A/'3>!S

诱发的促凋亡反应终止%

5

&

' 本课题

组在实验研究过程发现!由黄芪(白术(云苓等组成的

健脾益气方%

4+

&能够通过
,-.&-./!4

裂解
<3=/>23>

!使

其蛋白水平下调" 并利用
,-.&-./!48<3=/>23>

裂解片

段形成的正反馈促凋亡信号诱导肝癌细胞发生凋亡'
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&

结 语

'()*+,(+

可作为肿瘤治疗新靶点! 其可能是联

系"炎癌转化#的重要分子!可通过与肝癌致病因子

直接相互作用$ 调控
-./

过程和抑制
0123&4567!

867*!9

炎症信号而在肝癌发生发展过程中发挥重要

作用% 此外!

'()*+,(+

还可参与
567867*

介导的肝癌

细胞凋亡% 正如
16:6,

等 &

;

'所说"评估
<(,:6=*>(+!?

或其类似物! 及其他抗
'()*+,(+

疗法在具有
-./

特征肿瘤中的作用!都是值得关注的(%
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